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糖尿病に イ ン ス リ ン 注射 の 占め る 役割は大 き い が ,
イ ン ス リ ン の 需要 は個体の 食物摂取患 , 活動量 あ る い
は内分泌系 の 活動変化等に 伴 っ て 時 々 刻 々 変化 す る も
の で あ り . 糖尿病患者に 対 して 行 わ れ て い る固定 し た
イ ン ス リ ン 量 の 投与 で は不完全 で あ る . そ こ で , こ の
よう な欠点 を補う も の と して 膵臓移植 が脚光 を浴 びる
よう に な っ た
. 膵移植 の 臨床応用 は , 1966年 . Kelト
y ら が は じめ て 行 っ て 以 来 . こ れ まで に 世 界 で 3 0致
例の 報告‖ を み る が , その 成績 は . 腎以 外 の 他臓器移
植と同様 , 必 ず し も満足の い く もの で な い . 膵移植後
の 拒絶現象の 最大の 原因は膵外分泌腺の 存在 に あ る と
さ れ . そ の 対策と して .
一 '
Ba nting pa n c re a s
" の 状
敵 っ ま り gr aft の膵管 を結熟し て か ら移植 す る 方
法がと ら れ た り して き た . しか し Dragstedt2
一
は 犬
に膵管結数 をす る と 外分泌腺の 萎縮 の み な ら ず . 数 ヶ
月後 に は膵内分泌腺 に も障害が 及 ん で 糖尿病 を惹起す
る に い た ると 述 べ て い る こ と か ら も . 長期 に 観察 し た
場合 . 膵管結穀 に よ る内分泌腺 へ の 影響が 無視で き ず
重要な課題 と な る . 一 方 . 野沢3), Le eら小 は mic r_
O S u rge ry の 手法 を駆使し て , ラ ッ ト の 膵移植を試 み
て お り , gra･ft膵の 内分 泌 機能 の 長期観察 を も 可
能と して い る . と こ ろで . 膵移植の 目 標が 糖尿病 の 治
療に ある以 上 , 解決す べ き種 々 の 問題 が 山積し て い る
全膵移植よ り も , 膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 (以 下 ラ島と
略す) を移植 , 生者 さ せる こ と が , い ろ い ろ な意味で
はる か に 秀 れて い る も の と 思 わ れ る . ラ鳥分離法 は19
64年 . Helle rstr6m5} が fr e eha nd mic r ｡diss e_
Ctio n を考案し て 以 来 . 種 々改良 さ れ . 現 在 La cy
& Ko stia n v sky ら
61
の c ollage n a s edige stio n
m ethod が その 原法と さ れ て い る . 移植 ラ 島と し て .
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数多く を 取り 出す と同時 に . 最 も inta ct な ラ 島 を
取 り出す こ と が必 要で あ り ･ 即 ち c olla寧e n a S eの
ラ 島に 及ぼ す影響 をな る べ く 少なく す る こ と が重要 で
あ る ･ 本実験 に は La cyら6) の 原法 に基 き , 岡本 ら =
の 方法に な ら っ て , ラ島分離を行 っ た .
ラ 島移植 の 初期の 研究で は, ラ 島移植 が糖尿病の 改
善 も しく は治癒が可能で あ る か否か と い う点の 追求に
し ぼら れ , 1972年 , Ballinge rら8
1
は . 400～ 6 00個 の
ラ 島を腹腔内投与する こ と に よ り , Str eptO ZOtO Cin
糖尿 ラ ッ トに 血糖値 の 下降 , 尿量及び尿糖畳 の 減少 な
ど病状 の 改善を認 め , 対照群 に 比較し延 命効果も得 ら
れ た と報告 して い る . 以後諸家の 実験報尉)33ト3… ユ が
あ るが , ラ 島移植 の 問題点 と して 移植部位 が ま ず第 1
に 上 げ られ る . 腹腔 札 筋肉内. 皮下な ど移植部位が
考慮さ れ て い るが . 正常状態で は , 分泌 さ れ た in s･
ulin が 直接門脈内を通 っ て 肝細胞 に 至 る と こ ろか ら .
Ke mp ら
IO)は ラ 島を門脈内に 注入 し . in s ulin を
直接肝細胞 に 作用 さ せ る様 に し た なら ば . 生理 的条件
を満足 させ t 移植 ラ 鳥数も少 なく て す む の で はな い か
と 考え , 400～ 600個 の ラ 島を門脈内に 注入し た . そ の
結果 . 腹腔 内で は , 600～ 850個の ラ 島移植で も , 糖尿
病 の 改善が 不十分で あ っ たが . 門脈 内注入 で は 血糖
値 , 尿量 , 尿糖 も減少し ,
〝
治癒 〟 を も たら し た と 報
告 して い る . 以 後 ラ 島門脈内移植 に 関す る追試が行わ
れ て い る が , 至 適 ラ 島数 . 移植 ラ 島の 肝 内生普及 び機
能存続等 に 関 して ま だま だ 研究 の 余地を残 し て い る .
本研究 は . 第1 に ラ 鳥 分離 を行 い , CO11age n a s e
dige stio n m ethod に よ っ て 分雛さ れ た ラ 鳥 の 分 泌
能を証明 した . 第 2 に 門脈内移植実験 を行 い , r e Cl.
pie nt と し て Str ePtO Z OtO Cin 糖尿 ラ ッ ト を 使 用 し
Expe rim e ntal study o n pa nc r eatic islet tr an spla ntatio n of the rat. Shoichi‡くim ura,
Departm e nt of the 2nd Su rge ry･ (D ir ector : Prof･ l, M iyazaki), Scho ol of Medicine,
Ka n az a w auniversity.
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たが . 血糖 . 尿糖. 体 重の 変化 . 延 命効果 等 に つ い て
移植群と の 比較検討 を行 っ た . 第 3 に , 門脈内移植後
の 糖尿病 の 改善及 び治癒 を証明す る と同時 に , ラ 島肝
内生着に つ い て 検討を行 っ た .
実験Ⅰ ラ 島の 分離
Ⅰ . 実験動物
体重20 ～ 40 0gの W ista r 系 堆 ラ ッ ト を 使 用 し ,
エ ー テ ル 吸 入麻酔ま た は , T hiope nthaトNa の 腹 腔
内投与 で 麻酔 .
Ⅰ . ラ島分離法
1 . 膵 の 膨化
開腹後 ∴総月旦管を十二指腸開口部で 結熟 し . 岡本 ら
の 手法 に な ら っ て 肝管の 最終合流部か ら21～ 23 ゲー ジ
の 翼状針 を刺人し , glu c o se60m g/dl強度の Ha n-
ks 液20mlを注入す る . 膵被膜 が 破れ る寸前 ぐ らい の
圧 で注入する と , も っ と も よ く膨化す る . 膵 全体が 水
腫状 に 膨化 し , あ たか も ゼ ラ チ ン の 中 に樹枝 が 埋め 込
ま れ た様 な外観 と な る (図1).
2 . 膨化膵の 摘出
つ い で 膨化し た膵を 鋭的に 摘出す る が . こ の 際脂肪
組織 な どの 周囲組織 は注意深 く排除し っ つ 切 離 す る .
摘 出後直ち に2O～ 30mlの 冷却 し た H anks 液 の 申 に
入 れ て 洗浄 し , そ の 浮遊傾向の あ る 部分 は膵組織 で な
い か らで き る だ け取り 除く (図 2).
3 . 摘出膵の 締切
20ml容の 三 角 フ ラ ス コ の 口 で 膵 を ピ ン セ ッ ト で つ
ま み上 げ , 眼科用 ク ー パ ー を用 い て 摘 出膵 を で き る 限
り細 かく 切▲り刻 む . 細 切 後 . 三 角 フ ラ ス コ の 申 に
C Ollage n a se(C L S, Lot No . 45C246, 150u/m g.
W o rthigto n Bio che mic al Co rpo ratio n) 40m gと
bo vin e s e ru m albu min (Lot No . M 46206. Ar-
m o u rpha r m a c e utical co rpo ration) 100m gを混 入
し . こ れ に Ha nks 液5 ml を加 え る ( 図2).
4 . shakiflg in c ubatio n
上記三角 フ ラ ス コ を密 栓し て . 37
0
c の in c ubato r
の 申 で . 1 50～ 200回/ 分の 振 と う の 下 に 約15分間 . 細
切 し た膵組織 を collage n a s eで 泥 状 に 消 化 さ せ る
(図2).
5 . 洗 浄
こ の 消化さ れ た 泥状液 を w a r m Ha nks 液 で 4
回 . つ い で C Old Ha nks 液で 4回 , 合計 8回洗浄 ,
沈澱 を繰 り返 し て . 残 存 す る c ollage n a s eお よ び
膵外分泌組織 を除去する . 詳 述 す る と in c ubatio n
を終え た泥状液 を50ml容 の 円錐形 メ ス シ リ ン ダ ー に
移 し換え . こ れ に W a r m Ha nks 液 を目盛 り 一 杯 ま
で 加 え て 約1 分30秒程静置後 , 上宿 を約25ml程 捨 て
る . こ の 操作が 第1段階で . つ ぎか ら合計 8 回の 洗浄
を行 う . 上記の 上清を捨 て た残留液 に W a r mHa n.
ks 液 を再 び目盛 一 杯加え て . ス ポ イ ド付 ピ ペ ッ ト に
て10秒間強く撹拝 して 沈澱 物 を良 く洗浄後 , 約 1分30
秒間静置す る . 再 びそ の 上清を25ml捨 て t 同様 の 操
作 を く り返 す . w a r m Ha nks 液 で の 洗浄 が 4 回 終
え た ら , 同じ よ う に C Old Ha nks 液 で 引回 洗 浄 す
図1 ラ ッ ト膵 へ の Ha血s 液注 入模式図
( 2段階に 曲げ た翼状針 を使用)
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図 2 膨化膵摘出後の ラ島分 離法
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る ･ C Old Ha nks 液 に よ る洗浄が進む に つ れ て . 白
く て 丸 い ･ コ ロ ッ と し た感 じの ラ 島が ほ ぼ直線的に 沈
下する の が , 静置中に 肉眼 で も 見え て く る .
6 . ラ島の 採集
最後 の 洗浄を終 え て 上清を捨 て た 後 , メ ス シ リ ン
ダ ー に 残 っ た 液に 少量の C Old Ha nks 液 を追 加 し
て 良く 混 和し . こ れ を ic e bath 内の 冷却 さ れ た シ
ャ ー レ に 移し て ラ 島を鏡検採集す る . 内径 5 m m の 市
販ガ ラ ス管 に て 自家製 の capilla ry pipette を作製
し双 眼拡大鏡 (15倍率) 下で 採集す る . も し外分泌 組
織が多量で 1 回の 選別で ラ 鳥の み を ひ ろ い 上げ る の が
無理 で あ れ ば ･ 1 回選別さ れ たも の を 再度鏡検再集 し
て 遠 別 す る ( 図2).
Ⅲ ･ 分離 ラ島の イ ン ス リ ン 分泌 量の 測定
分離 ラ島6個 をNo199液2 mlの 中 に 入 れ , 3 7
｡
c に
て 1 5分 ･ 15分, 3 0分 . 60軋 90分間 in c ubate し
P hadeba s in s ulin test(シ オ ノ ギ) に て 測定 し た .
又No1 99液 に glu c o s e50m g/dl. 300m g/dlを 加 え
て 同様の 測定 を行 っ た .
Ⅳ . 分離ラ 島の 染色
分離 ラ 島を皮膚用 メ ッ シ ュ に 包み , 10 %の 緩衝中性
ホ ル マ リ ン に て 固定 , パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク を 6 ミ ク ロ
ン に 薄切L Hemato x-ylin ･ e O Sin 染色を 行 っ た . 又
ラ 島 各 種細胞を染め分 ける た め特殊染色 を行 っ た .
Go m o ri の aldehyde fu chsin 染色 の 藤 田 変法 で
ある が - ソ ル チ ア液 に て 固定 し , 6 ミ ク ロ ン に 簿切し
脱 パ ラ フ ィ ン 後水洗する . 次 い で 酸化液 (2.5% 過 マ
ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム 液 1 容, 5 %硫酸水1容 . 蒸溜 水 6
容) で 1 分懐化 し切片は褐色 に な る . 次に 5 %篠酸水
で 還元 ･ 脱色 し水洗 す る ･ 60 %ア ル コ ー ル に 1分間浸
した後 ア ル デ ヒ ド フ ク シ ン 液 ( 塩基性フ ク シ ン2.Og .
パ ラ ア ル デ ヒ ド2.Oml, 濃塩酸2.Oml. 60 %ア ル コ ー
ルiOO･ ml) で30分間染色す る . 次に60% ア ル コ _ ル
で 3 回洗 い , 軽く 水洗 し , フ ク シ ン ･ ボ ン ソ ー 液
(ボ ン ソ ー ･ ド ･ キ シ リ ヂ ン0･5g 牒 性 フ ク シ ン0.2g .
オ レ ン ジ G O･2g ･ 0･5 %酢酸水100.Oml)で8分間染色す
る ･ 次 に0･5 %酢酸水で 洗い , 3 %憐 タ ン グ ス テ ン 醸
液に 数秒間浸し ･ 0 ･5 %酢概水で 洗い . 2 %ラ イ ト ●
グリ ー ン 液 で 数分染色す る . 染色後0.5%酢 酸 水 で 洗
い ･ 100 %ア ル コ ー ル で 脱水 . キ シ ロ ー ル で 透 徹 劇 人
する .
Ⅴ . 実験結果
C Ollage n a s edige stio n m ethod の 原 法 に 一 郎 修
正 を加え た方法で ラ島分離を行 っ た . 一 匹 の do n o r
より150～ 20 個の ラ島 が分離さ れ た .
1 ･ 正 常分離 ラ島の イ ン ス リ ン 分泌 量
分離 ラ島 に glu c o s e300m g/dl を加 え た 場合 の イ
ン ス リ ン 分泌量は図 3 に 示す様 に , 30分値39.8±12.8
〟U (M ±S･D ･)･ 60分値78･0±16･2〟U (M ±S.D.),
90分値117･2±14.5FLU (M ±S.D,) を示 し た .
2 . 正常 ラ島の 形態
分離直後の ラ 島は球形 ない し卵円形 で あり , ラ 島の
被膜 の 一 部 に損傷 を伴う も の や 外分泌 の 一 部付着 す る
も の が み ら れ たが
･ 多 〈 は半透明で 表面平滑 な ラ島で
分離さ れ た .
1) H.E 染色




周辺 に 外分泌腺細胞が残存す る ラ 島もみ ら れ る . 但 し
そ れら は変性 を示 して い る (写真A).
2) A.F 染色
んF 染色で は･ A細胞 の 分泌 顆粒は赤色 に . B 細
胞 の 分泌 顆粒 は青紫色に , D細胞 の 分泌 顆粒 は淡緑色
に
･ 外分泌顆粒 は赤色に 染色さ れ た . ラ 島各細胞 の弁
別 に つ い て は
, B細胞 が最も多く , A細胞が こ れ に つ
ぎ ･ 膨化膵で は ラ 島の pe riphe r al z o n eに わ ず か
に 見ら れる 程度 ( 約5 %) で あ っ た (写 真B).
Ⅵ . 小 括
ラ 島分離法 と して . c ollage n as e dige sti｡ n m e.
thod を行 っ たが . 最小 の c ollage n a s eで か っ , で
き る か ぎ り 短 時間内 に 削 ヒを 終 え る こ と に よ ･り ,
Viable な ラ 島を分離で き た ･ そ の 証 明と し て t 生 化
学的 に は 分離 ラ鳥の イ ン ス リ ン 分泌 測定を行 い , 分泌
能が十分保 れて お り ･ 形態学的に は , A .F. 染 色 に よ
り B細胞 の 分泌顆粒 の 染色と他細胞 の 弁別 が 行 い 得
た .
図3 正常 ラ島の イ ン ス リ ン分泌量
(glu c o s e300m g/dl)
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図 4 Str epto z oto cin注射後の血糖値 (M ±S.D)
実験Ⅱ ラ島門脈内移植
Ⅰ . 実験動物
体重150～ 300gの 比較的純系な W ista r 系披 ラ ッ
トを使用 し , エ ー テ ル 吸入麻酔又 は T hiope ntaトNa
の 腹腔内投与で麻酔 .
Ⅱ . 実験方法
1 . Do n o rs
実験 Ⅰ の 方法 に よ り ラ島分離 を行 い 移植 ラ 島 と す
る ･ 1 匹の do nor r at より 約150個前後 の ラ 島 が
分離さ れ る･が , 1 匹の recipie nt r at に対 して t 2
匹の do n o rrat よ り分離 さ れ た ラ 鳥 を 移植 し た .
分離 さ れ た ラ 島をNo199 液5mlの 中 に 入れ , 30分 間
37
0
cに て incubate し , 27 ゲー ジ純針 に て 1 ml容 デ
ス ポ 注射器に吸入す る . ラ 鳥250～ 3 5 0個 を 吸 入 す る
が ･ 鈍針内に ラ鳥残留を防ぐ た め - 吸入後 さ ら に , N｡
199液 の み を吸 入 し , 全体量 が 1 ml以内 と な る よ う
に する . 吸 人後27 ゲー ジ皮内針 に 替え る .
2 . Re cipients
re cipie nt とし て Str ePtO Z OtO Cin (S.T.Z.)糖 尿 ラ
ッ トを作成し た . ラ ッ ト尾静聴 よ り strepto z oto cin
(Lot No ･ 10518- G, G､ S -37. Upjohn) 65m g/kg
を静注し S･T.Z 糖尿 ラ ッ ト を作成す る . ク エ ン 酸
(21･01g in lOOrnl H20), ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
(29･41gin lOOml H20)よ りpH 4.5の citr ate buffe r
を っ く り . そ の2.5mlに S.T.Z. 50m gを溶解 し. 5
分以内 に静注する . 作 成 後 m etabolic cage に 入

































図5 生存 S･ T ･ Z 糖尿 ラ ッ トの 血 糖値
(M 士S. D.)
取量等の 測定を 行 っ た . 糖 尿 ラ ッ ト 作 成 2 週間 後
r e cipie nt と し て 使用 し た . エ ー テ ル 麻酔 下に て 開 腹
し ･ 門脈 よ り ラ島 を注入 し綿棒 に て 数分圧迫 し止血を
確 か め た後 . 2層縫合 に て 閉腹 す る . 移植後 m etab.
01ic c age に 入れ . 血 軌 一 日尿量及 び 尿 糖 , 体重
変化等の 諸検査を行 っ た . 移植群で は 移植前血糖が250
～ 300m g/dlの もの を 第1群 , 移植前血糖 が400～ 450
m g/dlの も の を第 2群と して , 移植後12週間の 経過観
察を行 っ た .
3 ･ 血糖 . 尿糖 . 耐糠試験 の 測定
血糖測定 は2 4時間空腹 に し た ラ ッ ト内眼 裂 より へ マ
トク リ ッ ク 管を刺人し0.1mlメ ラ ン ジ ュ ー ル に て 採 血
し ▼ 1 ･Oml生 食水 に 入れ る . 5 %トリ ク ロ ー ル 酢 酸 溶
液1･Omlに て 除蛋白 し , 上溝0.5ml を とり , G lu c ｡ S e
ラ ッ ト, ラ 島移櫨に関する実験的研究
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図6 Strepto z oto cin 注射後の 体重変化
(M ±S. D.)
Test W ako の 発色試液5.Oml を加え る . つ い で 沸 と
う水浴中で 8分間加熱= 3 分間流水で 冷却 す る . 測定
は壊準の 吸 光度及 び検体の 吸 光度よ り 算出 した . 尿 糖
測定は24時間尿 の 一 部を20倍希釈し , 0 .0 5m l也 微量
ピ ペ ッ ト に て 試料を 採取 し . G lu c o s eTe st W ako
の 発色試液5.Omlを加 え , 血糖と 同様 な方法 で 算出 し
た
. 耐糖試験 は50% ブ ド ウ糖注射液 を 3g/kg の 割 合
で24時間空腹 ラ ッ ト尾静脈よ り注入 し , 注 射前 , 注 射
後15分, 30分 . 60分, 120分に ラ ッ ト内眼 裂 よ り 採血
し血糖測定 を行 っ た .
4 . 移植 ラ 鳥の 肝内生著の 検索
門脈内移植後48時間後及 び 3 ケ月後 の 肝組織 を検索
した
, re Cipie nt rat を 開腹 し , 肝 内に 入 る 動静 脹
及び門脈を結歎 し肝を摘出す る . 摘 出肝 は10 %緩衝中
性ホ ル マ リ ン に て 固定 し , 半固定時 に 各肝要 ごと に 2
m m間隔の 切片と す る . 各切片 ごと に 4枚づ っ の 標 本
を作成し . H.E 染色及 び A.F 染色 を行 っ た .
Ⅲ . 実験結果
1 ･ S.T.Z. 糖尿 ラ ッ ト コ ン ト ロ ー ル 群
1) 死亡率
25匹 の ラ ッ ト尾静脈 より S.T.乙 注 射 し . 生存 糖尿
ラ ッ ト は , 7 日目17 匹(死 亡率3 2 %), 1 4 日目17 匹
(死亡率32%). 21 日目12匹 (死 亡率52%), 28 日目11
匹 (死 亡率56% )で あ っ た (図4).
2) 血糖
図 4に 示す 様に 高血糖を示し た . 又 生存 S.T.Z. 糖
尿 ラ ッ ト の1 2週間の follo w up で は図 5に 示 す 様
163
に 高血糖を持続 して い る .
3) 尿量 . 尿糖
S･T･Z･ 注射後14日目尿量 は平均46ml, 尿糖1.48g/
dayt 21日目尿量 は平均55.5ml. 尿糖2.41g/day, 28
日月尿量 は平均43.3ml, 尿糖4.82g/day . 56 日目 尿
量 は平均78.3ml, 尿糖3.65g/day であ っ た .
4) 体重
S･T■Z･ 注射前体重 を10% と し, 注射後の 体重変化
を み ると図 6 に 示す ごと く 変化 し た .
5) 組織所見
a)H.E 染色
日･E 染色で は ラ鳥 の 絶対的分布が 正 常 に 比 べ て 減
少 して おり , ラ 鳥の 大き さ も軽度縮小 . 構成細胞 の 密
度が高く . 索状配 列の 増強 がみ ら れ る . 又毛細血管 の
増生と内皮 の 増殖 もみ ら れる . 分泌 輯粒の 胞体畳 も減
少 し淡明胞体 を持 っ 細胞 (B細胞) の 減少 が推定さ れ
る ･ 一 方 ラ鳥 の 過形成像 は認 め られ な い ( 写真C).
b) A.F 染色
A･F 染色で は, H.E 染色所見以外に B 細胞 が ほ ぼ
完全に 消失し . 代償性に A . D細胞 が 増加 し て い る
写 真D).
2 . 門脈 内移植群
1)第1群 ( 移植前血糖250～ 300m g/dl)
a)血 糖
S･T･Z･ 注射前血糖 が86.0±9.3m g/dl(M ±S. D .)
あり , S.T.Z. 注射後 1 週目263.2±22.Om g/d l. 2 週
目289･6±59.8m g/dl と なっ た . ラ島門脈内移植後 1
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退屈で は125.2±30.7m g/dl, 2週目 で は116.4±15･4
m g/dl. 3過日で は11 0.4±11.4m g/dl, 4週 目 で は
101.2±7 .5m g/dl. 6週目 で は96.4±6 .1m g/d l. 7 過
日 で は93.6±4.3m g/dl. 8週目 で は90.2±14.O m g/
dl. 9週目で は94.4±9.1m g/dl. 10過日 で は101.6±
10.5m g/dl. 12過日で は92.0± 8 .6 m g/d l と なっ た
( 図7).
b) 尿 糖
S.T.Z. ■注 射後 1過日 の 尿糖 は3.9± 0 . 9g/day と
なり t ラ 島門舵内移植後第 1週目 で は0.10±0. 0 6g/
day .2週日で は0.09±0.03g/day,3過日 で は0. 1 1±
0,02g/day, 4週目で は0.11±0.07g/day , 6過 日 で
は0.11±0 .04g/day, 8題目 で は0.11±0 .05g/day .
10週日で は0.0 8±0.03g/day . 12過日で は0.09±0.0 4
g/dayと な っ た (図7).
C) 症 例
イ) No l ラ ッ ト
S.T.Z. 糖尿 ラ ッ ト(血糖2 90m g/dl) に250偶 の ラ 島
門脈内移植 . 血糖 は移植後 1過日 1週目1 8 0m g/d l.
2週 目146m g/dl, 3 週目10m g/d l と改善 さ れ た が .
4過日で190m g/dl と やゝ 上昇 , し か し そ れ以 後1 2週
目 まで 正常血糖値 を示し た . 尿糖 は移植前4.8g/day
と 高値 を示 して い たが ,､移植後減少 し, 2 過日 の 1. 2
g/day以 外 ほ . 0.O8～ 0.24g/ dayと 低値を 示 した . 体
重 は S.T.乙 注射後2 過日で 13.8 %減少 し串が t 移植
後漸次回復 し , 4 過日 で S.T.Z. 注射前 の 体重 と な っ
た (図 8).
ロ ) No29ラ ッ ト
S.T,Z. 糖尿 ラ ッ ト (血糖290m g/dl)に300 偶の ラ 島
門脈内移植 . 血糖 は移植後 1週目94m g/dl と改善 さ れ
以後 は ぼ正常値 を示 して い る . 尿糖 は , 移植前4. 4g/
dayと高値を示し て い た が . 移植 後0.05～ 0 .20g/day
と低値 を示 した . 体重 は S.T.Z. 注射 に より1 0.5 % 減
少 した が . 移植後 8週目で S.T.乙 注射前の 体重 に 回
復 し , 以後漸次増加 し12 週日で 注射前 の 5% 増加 し た
( 図8).
2) 第2 群(移植前血糖400～ 450m g/dl)
a) 血 糖
S.T.Z. 注射前血糖が86.4±2 .Om g/dlあ り . S .T.Z･
注射後1 過日430±15,8m g/dl. 2過日414.4±16.6
m g/dl と なっ た . ラ 鳥門脈内移植後 1 週目 で は2 5 4±
32.9m g/dl. 2 過日で は240.4±55.5m g/ dl, 3過日で
は196.8 ±78.6m g/dl,4過日で は196.0±88.5m g/dl.
5過日で は146.8±45.2m g/dl, 8週目で は1 4 4. 0±
32.9m g/ dl, 10 過日で は102.4±14.Om g/dl, 1 2週

















図7 S. T . Z 糖尿 ラ ッ ト (血糖 250～ 30 0m g′′dl)
へ の ラ 島門脈内移植後の 血糖及 び尿糖の 変化
) 2 1 0
図 8 症例1 . 29r at の 移植前後 の 血糖, 尿精お よ び
体重の 変化
b)尿 楯
S.T .Z. 注射後 1 週目の 尿糖 は3.9±0.9g/day と な
り t ラ 島門脈内移植第 1過日で は0.26±0 .13g/day ･
2 週目で は0.17±0.12g/day . 4過日 で は0.14±0･0 8
g/day , 6週目 で は0.15±0･06g/day ･ 8 週目 で は0･17
±0.07g/day. 10週目で は0.17±0.06g/day. 1 2週
目 で は0.16±0.11g/dayと な っ た ( 図9)･
C) 症 例
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イ) No2 ラ ッ ト
S,T.Z. 糖尿 ラ ッ ト (血糖450m g/dl)に30O 個の ラ 島
門脈内移植 , 血糖 は移植後1週目280m g/d lに 減 少 ,
しか し 8過日ま で200m g/dl以 下 に は減少せ ず , 1 0 過
臥 12 過日で は94. 96m g/dl と なっ た . 尿糖 は移植前
5g/dayと高値 を示 し て い た が , 移植後0.30g/day以
下に 維持さ れ て い る . 体重は S.T.Z. 注射 に よ り7 .4
%減少 し . 移植後 わず か で は あ るが` 増加傾向 に あ る .
しか し S.T,Z. 注射前 に ま で は回 復さ れな か っ た ( 図
10).
ロ ) No 8 ラ ッ ト
S,T.Z. 糖尿 ラ ッ ト (血糖440m g/dl)に250個の ラ 島
門脈内移植 , 血糖 は移植後2 過日ま で 280～ 300m g/′dl
を示し . 3過日以後 は100m g/dl前後 の 血糖値 を 維 持
し て い る . 尿糖 は移植前3.5g/dayと 高値 を 示 し て い
た が , 移植後0.03～ 0.10g′/dayと 低値を 示 し て い る .
体重は S.T.Z. 注射 に より16.6 %減少 し , 移植後 は は
と ん ど体重変化は認 め られ なか っ た (図10).
3) 組織学的検索
a)移植後48時間目 の 肝 内 ラ島
po rtal spa c e--グ リ ソ ン 氏梢の 門脈内 に ラ 島 の 塞
栓像と して 認 め る . 内分泌細胞約50個が 集塊と し て 門
腋に塞栓す る . 大部分が B細胞で , A細胞 は3 ～ 5 個
で ある . 茎栓周囲 に 3個の 好中球浸潤 が あ り , 塞栓 外
周 に 一 部赤血球 も み られ る . 他 に溶 出性変化 なく . 又
糖尿病性肝所見と して の 細動脈硬化 , 肝細胞核の グリ
コ
ー ゲ ン 変性等 は認め ら れ な い ( 写真E).
b) 移植後3 ケ月日の 肝内 ラ 島
グ リ ソ ン 氏構内 に 約50個 の 集塊状 ラ 島の B細胞 を見
る . 同 一 グリ ソ ン 氏鞘内に 門脈 , 動脈 , 細 胆 管 が あ
り , こ れら は グリ ソ ン 氏鞘内の 問質 に 存在す る . 毛 細
血管に よ り ′ト索 に 区 別 さ れ , 周 囲 に は 円 形細 胞 ,
m ac r ophage の 浸潤を 軽度伴う . 又 肝に 糖 尿 病 変 化
は 特に 認 め ら れ な い ( 写真F . G).
C) 移植後 3 ケ月日の 膵
S.T.Z. 糖尿 ラ ッ ト へ ラ島門脈内移植し , 3 ケ 月 後
の 同ラ ッ ト の 膵組織 は や はり S.T.Z . 糖 嫌 う ッ ト 所 見
を呈 し , は ぼ完全に B細胞 の 消失を認 め , 1 ～ 2 個残
存す るB細胞 も膨化し変性 を示し て い る ( 写真H).
4) 耐糠試験
a) 正常 ラ ッ ト群
負荷前血糖 は83.2±6.9m g′′dl. 15分後 は374±3 5.1
mg/dl,30 分後は36 4±37.5m g/dl,60分後 は260±17.4
m g/dl. 120分後は175±18.Om g/dlで あ っ た (n =
5 , M ±S.D.).
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図9 S, T , Z 糖尿 ラ ッ ト (血 糖 400～ 450m g/dl)
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図1 0 症例2 8r at の 移植前後の 血糖, 尿糖, 体
重 変化
負荷前血糖 は254±24.1m g/dl. 15分後 は43 8±40.9
m g/dl.30分後 は420±41.3m g/dl,60分後 は392±35.6
m g/dl. 120分後は367±36.7m g/dlで あ っ た (n =
5 , M ±S.D.).
C) 移植 ラ ッ ト群
移植 ラ ッ ト 5症例 の 耐糖曲線 は図11の 曲線 を 描 き ,
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ほ ぼ正常 パ タ ー ン を示す .
5) 肝機能検査
正常 ラ ッ ト 瓢 門腺内移植1 ケ月後及 び 2 ケ月後 の
肝機能検査 で は図12に 示 す 様 に . G.P .T, で は移植 2 ケ
月後群で はやや上昇 し , Al･P ･ も ー 部高値 を示す も
の が あ っ た . L.D.H. は 移植 1 ケ 月 後群 で100 単位以
上 を示す も の で あ っ た が t 2 ケ月 後群 で は正常範囲内
で あ る . そ の 他 t 血 清空白 , G .0 . T ‥ 黄痘指数 , T.T.
T
‥ Z.T.T ‥ に は著明な変化は認 め ら れ な か っ た .
Ⅳ . 小 括
ラ島門脈内移植 の r ecipie nt と して , S.T.Z . 稜 ラ
ッ ト を使用する が . その 対 照群 と して , 又 移植前後 の
生化学的及 び形態学的変化 を証明する た め に , S .T.Z .
糖尿 ラ ッ ト を作成 し , 種々 の 検索 を対 っ た . S.T .Z,6 5
mg/kg の 注射 に より . 血糖値 . 尿糖値 . 尿 量 は 著明
に 増加 し血糖値 は処置後12 過日 で も246.3 ±42.4 9m g
/dl(M ±S.D.) と高値を 示 した . 体重減少 も著明 で
28 日日群で は , 注射前 の82.1±3.1% (M ± S.E .) と
な りP<0.001 と有意 の 差 を示 す . 又 注 射後2 馴ヨ 冒 で
は死亡 率56% と なり , 糖尿 ラ ッ ト群 の 死 亡 が著明 で あ
る , 耐糖試験 で は明ら か な糖尿 パ タ ー ン を示 し , 組織
学的 に はB細胞の ほ ぼ完全 な消失 を認 め た .
250～350 個の ラ 島を S.T.Z. 糖 尿 ラ ッ ト門限内 に 移
植 した , r eCipie nt の移植前血糖 が . 250～ 300m g/dl
で は , 移植後血糖及 び尿糖 は低下 し , 病 状 治癒 を も
た らし た
, しか し〕移植前血糖が400～ 4 5 0m g/d lで
は . 移植後尿糖低下 は著明で あ るが , 血糖 はあ る程度
は改善 さ れ るが , 治癒ま で に は困難 で あ っ た . し か
し , 耐糖試験 で ほ ほ ぼ正常 パ タ ー ン を 示 して い る . 次
に門脈内移植後の ラ 島肝内生着の 検索 で は , 48時間後
及び 3 ケ月後と も . ラ 島分泌細胞 は健在で t 細胞 の 変
性及 び分離 な どほ認 め られ な い . 又 同 ラ ッ ト膵組織 は
糖尿 ラ ッ ト膵組織像 を呈 し . 明 らか に B細胞 が消失 し
て い る .
考 察
1964年 , Helle r str6 m51 が fr e e-ha nd mic r odi.
S S e Ction を 考案 し . マ ウ ス膵 か ら ラ 島を 分離 , 1 9 6 5
年 Ke e n15
-
ら が膵管結穀後 の ラ 島を分離 し た か , ラ
島を ま っ たく 機械的 に取 り出す だ け の こ の 方法 は薬物
に よ る影響が無い 点で 非常 に 秀 れ て い る と云 え る . し
か し本法の 技術に はか な り 習熟 が必要 とさ･れ11, 又 1
回 に多く の ラ 島を採取 す る こ と は不可能 で , せ い ぜ い
1 匹 あたり3O個 は どで あ る と い う . 他方 , Mo skale･
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図11 耐糖試験曲緯
(門脈内移植2 ケ 月日, 正 常ラ ッ ト, S . T. Z. 糖
尿ラ ッ ト)
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図12 肝機能検査
ラ 島を 分離 す る方法を . 1 965年 . は じ め て 発表 し , そ
の 有用性 は高く評価さ れ た . つ い で1967年 La cy &
Ko stia n o v sky
6一 が ラ ッ ト で の C O11age n a s edige s･
tio n m ethod を確 立し て以 来 , 本法 に よ る ラ 島分離
が広く用 い られ る32) に 至 っ た . 最近 Scha rp ら73
､
は
dige stio n･filtratio n cha mbe r を使用 し . ラ 島を分
離す れ ば , 原法 で は 1 匹あ た り151個の ラ 島 分離個数
ラ ッ ト, ラ 島移植に関する実験的研究
で ある が , 447個の ラ 島分離が で き , こ れ を 猿 の ラ 島
分離 に応用 して い る と報告し て い る . さ て , La cy &
Ko stia n o v sky の 原法8)で は , 胆 管内 に ポ リ エ チ レ ン
チ ュ ー ブを挿入 して膵を膨化させ て い るが , ポリエ チ レ ン
チ ュ ー ブの 挿入 ほ , 相当大き な ラ ッ ト(40 ～ 5 0 0g以
上)で ない と技術的に 難し い 様に 思 わ れ る . 又 , 仁 木
り)ら は細 い 胆管 に ほ , 皮下針の 先端 を少 し屈曲 さ せ て
使用 して い るが . Ha nks 液を注入 す る際 に 注 射器 に
か ける 力が直接針先に 伝わ る の で , 胆 管 を っ き ぬ けた
り引き裂 い た り す る こと が あ る か ら注意 を要す ると述
べ て い る , こ の 点付針で は力が 直接針先 に 及 ぶ こ と は
なく , 2段に 曲げ て おく と胆管穿刺 もき わ め て 容 易で
あ り , 胆管内に 挿入さ れ て い る 部分の 針を . 左栂楷 と
示拇で 胆管 ごと強く 圧迫固定 して 注 入す れ ば , 胆 管 を
損傷する こ と は は と ん ど なく t さ ら に肝 内 へ 液が逆流
する怖れ も な い . 又 . 23ゲ ー ジの 翼状針 で は体重1 50
g前後の 小 さ な ラ ッ ト に も 施 行 で き る 利点 が あ る .
COllage n a s edige stio n m ethod の ハ イ ラ イ ト は な
んと い っ て も , C Ollage n a s eを使用さ せ る時 で あ ろ
う . inta ct な ラ鳥 を取り 出すと い う 点が 難 しく . そ
の ため諸家 に よ っ て , C Ollage n a s eの 鴇 . 消 化 時
間, 振と う の 程度 な どに 多少の 遠い が み ら れ , そ れ ぞ
れ工夫 の 跡がう か が わ れ る . La cyら6)はHa nks液 5 ml
に つ き50 ～ 60m gの C Ollage n a s eで20分 間 in c uba･
tio n し て お り . 仁 木ら伸 は c ollage n a s eの 濃 度 を
60m g/3rnl Ha nks 液と高く し , m agn etic stir r e rで 振
と う を激 しく 行い 消化時間を10～ 1 3分 と短絡さ せ て い
る ･
,
又 , 最近で は分解産物 を数種 の 異 な っ た 濃度 の
Fic ol 液 を使用 し , de n sity gradie nt 法 に よ っ て
分離し て い る報告川9
1
も あ り . Weber ら
16) は , そ の
方法で 平均200個前後の ラ 島を分離 し . と り 出 さ れ た
ラ鳥の80～ 90% が 生存 し て い る と 報告 し て い る .
Da vid ら18' は同方法に より 人間 の ラ 鳥 分離 を行 い .
叉豚 に お け る ラ 島分離及 び 移植実験 を行 っ て い る .
inta ct な ラ 島を取 り出す と い う点 で は , こ れ ま で の
原法 を改良す る必 要 が ある . そ の 理 由 は c ollage n a-
Se の 作用時間が全 ラ 島に 同 一 で あ る ため , 初期 に 分
離さ れ た ラ 島に も , さ ら に C O11age n a s eの 作 用 が
働き ･ 全 ぅ 鳥分離を終 え る時 に は , か な り ラ鳥 に 損傷
を与える こと に なる か ら で ある Scha rp ら一3) の di-
gestio n･filtr atio n m ethod は 分離 さ れ た う 鳥 を
C o11age n a seの 作用 か ら除去し . 分離さ れ て な い ラ 島
に の み c ollage n as e が 作用 す る よ う に 工 夫 さ れ て
い るの で
. よ り inta ct な ラ島が 分離 で き る よ う で
ある ･ 本実験 で は , La cy らの 原法 に 近 い や り 方 を
続けて お り , 多少異な る と こ ろと 云 え ば . 岡本 ら丁) ゐ
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方法に な ら っ て , 消化時に bovin e s e r u m albu m,
in を加 え て い る点 で ある . い づ れ に せ よ , も っ と も
活性 の 高 い ラ 鳥を得 るた め に は , 最 少 の c ollage n a-
Se で , か っ で き る限り の 短時間内に 消化を終 え る こ
と が肝要で あ る .
移植実験 に お ける r e cipie nt と して . 糖尿病 ラ ッ
ト の 作成が必 要と なる が , こ れ まで 実験的糖尿病 に 関
する 研究は数多く あ り , 人間の 複雑な糖尿病 の 発生機
序さ ら に 病態生理 を解明す る に 不可 欠な役割を果 して
い る ･ 本実験で は
,
Strep to z oto cin 糖 尿 ラ ッ ト を
使用 し て い るが . Str epto z oto cin は Str epto myc･
es a chr o m oge n e sか ら産生さ れ た薬剤で . 1 9 6 3年
Rakiete nら
20一 に より , 催糖尿病作用が あ る こ と が 明
ら か に さ れ た . しか も 本別 はA細胞 を傷 っ け る こ と な
く選択的にB細胞 を障害 し . 又肝 な ど膵以 外 へ の 臓 器
に 対す る 障害も少な く . より安全 は薬剤 で あ ると さ れ
て い る
20)2り
. slijepc e vic ら
22一 は . 実 験 糖尿病 と し
て ･ 膵全摘 と S.T.Z. 糖尿 ラ ッ トを 比較 し て い る が ,
S･T■Z･ 糖尿 ラ ッ ト は全摘 ラ ッ トよ り t 2 4時 間 以 内 に
高尿糖 を示 し , 基剤の 畳に より 種々 の 程度の 糖尿病 を
作成で き る な ど, 移植実験 の re cipie nt と し て 適 し
て い ると 報告し て い る . S.T.Z. 処置後 の 死 亡 率 に 関
し て , も ち ろ ん S.T,Z. の 嶺 に よ り異な る の は当然 で
あり , S lijepc e vicら22) は S.T.Z.80mg/kg で は60 日
以 内に 死 亡 は なく , 100～ 120m g/kgで は45 日以内 に 4
0% が 死亡 , 1 50m g/kgで は28 日以内に 全部 死 亡 し た
と 報告 して い る･ 本実験で は . S.T .Z.65m g/kgで も28
日以 内 に56 % が死 亡 した . S.T.Z,処置後の 血糖 に 関 し
て は ･ Aris o nら23)はS■T･Z･50m g/kg及 び65m g/kgの
処置 を比 較 し , 8 日目 で は , 274m g/dl と314m g 加 で
あり 前者 の 方 がや ゝ 低 い 血糖値 を示す が , 36 日 日, 4
ケ月日 で は両者と も300m g/d l前後の 血糖値 を 示 す と
報告し て い る . 一 方 , Slijepc e vic ら22)は , S.T.Z.1 0
0m g/kg以 上で は250m g/d l以上 の 高血糖 と な る が .
S･T･Z･65m g/kgで は100m g/dl程度 の 血糖で あ る と 報
告 し て い る . 本実験で は . S.T .Z.65m g/kg処置 に て 図
4 の 如 く30m g/dl以 上 の 高血糖 を示し た . 次 に 発 症
後 の follo w up で 血糖が 正常範匪=こ復 する 例が あ る
か どう かと い う 問題 で あ る が . 本実験 で のS.T, 乙処 置
後高血糖 を示 した も の で は , 図 5 に 示 す様に12 週 間の
follo w up では , い づ れも 高血糖 を持続 し , 正 常
範囲 に 復す る傾向 はみ ら れ なか っ た . し か し . 馬 場 ら
紺 ほ∴ d 週間後 に は空腹時血糖 が正 常範匪=こ復 した例
が見う け られ . さ ら に 6 ケ月以 後で は耐糖能が 正 常範
囲 に 復し た もの が 出現 し , 死亡率も減少 暮 し か も , 3
ケ月後血糖が 正常化 した も の の 膵 ラ 島組織 で 糖 尿 病
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状態が回復し た動物 に特有 な所見で あ る膵外分泌 部と
内分泌部と の 混在 を認 め , こ れ を 膵 ラ 島の 修復像 又
は再生像で はな い か と 推察 し て い る . 本実験 で は , 少
な くと も3 ケ月以内で は , 糖尿病 コ ン ト ロ ー ル ラ ッ ト
に は , 正常化 を示す 所見は な く . 次 に 述 べ る移植群 で
も , 3 ケ月後 の r e cipie nt 膵所見 は明ら か に , S. T .
Z.糖尿病組織像を示 して い た . 尿糠 に 関 し て は , 諸 家
の 報告 と同様. S.T.Z. 処置後 す ぐ 高値 を示 し , 図 7 .
9 の 如く と な っ た . 体 重変化 は , S lijepc e vic ら22)
E羊よる と , S .T.Z. の 量が80. 100, 120m g/kg と 増 す
に 従 っ て , 休童減少も著明で あ り , 特 に 雌 ラ ッ ト に 著
し い と 報告 して い る . 本実験 で は, 7 日目 に は . 処 置
前体重 の90.6±2.4% と な る が . 14 日目 で 一 次的 に93.5
±2.6% と 7 日目 より 増加 し . 以 後減少傾向 に あ り .
28 日月で は82.1 ±3.1 % (P<0.001) と な り . 体 重減
少は著明で あ る . S.T.Z.糖尿 ラ ッ トの ラ 島組織 像 は ,
写真C, Dの 如く で あり ‥ 電場 ら24- の 報告 と 一 致 し て
い る . 一 方 , La z a rus21一, Ho w a rd ら25一 は . r ab bit
にS.T.Z.糖尿病 を作成 し , 光顕及 び電顕上 の 所見 を 報
告し て い る が , B細胞の 消失及 び変性 を認 め て い る .
ラ島移植 に関し て , 1 9 7 2年 , Ballinge r ら8)は .
Strepto z oto cin 糖尿 ラ ッ ト の 腹 腔内又 は皮下 に , 400
～ 600 偶の ラ 島を移植 し , 血糖 , 尿糖 t 尿 量 の 改善と
体重 の 回復を認め . 対照糖尿群 で は4/5が 3 ケ月 以内
で 死亡 した の に 対 し . 実験 群で は死亡 を み
.
な か っ たと
報告 し て'Ll る . 同年 Gas esら91 も . N .Z.0 マ ウ ス 腹
腔内移植 に より , 血糠 . 尿糖 及 び耐糖試験 の 改善と組
織学的検索を行 っ て い る . 19 73 年, Le o n a rd らm
も , ア ロ キ サ ン 糖尿 ラ ッ トの 腹腔内に ラ 島を 移植 し .
血糖及 び尿糖の 改善 と耐糖試験 の 正 常化 を 認 め て い
る . 1973 年, Re cka rd ら26) が述 べ て い る様 に . 腹 腔 内
移植 で は , 正常血糖 を得 る ため に は , 1200個の ラ 島移
植が 必要で あり, 少なく とも6 匹の do n o r r at が
必要で ある ･ つ い で 移植部位 を考 慮 して , より 少
数の ラ 島で 十分な糖尿病 の 改善 を 期待 し . Ke mp
ら
冊
は tラ島 を門脈内に 注入 し , イ ン ス リ ン を直接肝細
胞に 作用さ せ た な ら ば , 生理的条件 を満足さ せ , イ ン
ス リ ン の 効果 も大 き い の で は な い か と 考え . 400～ 600
個の ラ 島を門脈内に 注入 し た . 850～ 97 0個 の 皮下移植
及 び . 60 ～ 850個の 腹腔内移植で は血糖 . 尿糖の 改善
は不十分で あ るが . 門脈内移植で は十分 な糖尿病 の 改
善を認 め た . 以後門脈内移植の 追試が諸家で 行 わ れて
い る が . Zieple rら
2Ⅰ､ は , 右門舵内 に ラ 島を 注入 し .
糖尿病 の 改善を認め た後 , 肝右乗切除 を行 い . 高血糖
の 再発を来 した と 報告. こ れ は ラ 島移植 に よ る糖尿病
の 改善 が , 移植 ラ 島 の 機 能 に よ る も の で あ る こ と を
証 明 して い る . こ の 様 に ラ ッ ト に お ける ラ 島移植 の 研
究 はイ ン ス リ ン 分泌 細胞 の 移植が可能で ある の み なら
ず , 移植 に よ っ て 糖尿病 の 改善が可能で あ る こ と を示
し て い るが . ラ 島移植 の 問題点 に 対 して さ ら に 究明 す
る必 要力亨ある . ラ 島移植部位 に 関 して は , ラ 島が着床
生存す る に 好条件で あ る こ と が必 要で あ り . 諸家の 研
究 よ り門脈内注入が最 も好 ま し い よう で あ る . 1976年
Gr ay ら
28- は . 門脈 内, 腹膜 内 , 皮 下 , 末 梢静 脈
内, 上腸管肢動脈内に 移植 を行 っ たが , 門脈内移植群
で は10匹中 6匹が生存 . 門脈内移植群以外 は , 移植後
す べ て 死 亡 し たと 報告し て い る . 本実験 で は門脈内移
植 に よ り . 棍尿病状態の 改善 を認 め t 又 延 命効果 も明
ら か に 認 め ら れ た . し か し , 今後 reje ctio n の 問題
を考 え た場合 t こ の ル ー ト が は た し て 最 も適当で ある
か ど う か ば疑問で あ る .
さ て
t 門脈内 に 注入さ れ た ラ鳥が ど の 様 な状態で 生
存 す る の か組織学的 に 検索する と . Ke mp ら10一 は 門
脈 内注入後 , 24時間で は 肝内の 門脈内 に 栓塞 と して 認
め ら れ , 10 週後 も同部位 に血管 の 新生 を伴 っ て 生存 し
て い る こ と を示 して い る . 又18過 で は門脈内の 結合織
内に ラ島 が生者 し , B細胞輯粒 も認 め ら れ . 分 泌 能 の
正常 な こ と を示 して い る . Gray28) らの 実験 で も門脈
内注入 1 ケ月後 の 肝内門脈内に ラ島 の 栓塞像を認 めて
い る . し か し . 14 ケ月後の 肝組織 で は ラ 島細胞 が拡散
し . フ ク シ ン に 染ま るB細胞顆粒 は島状 を呈 し て い な
い
. 本実験 で は . 48時間後及 び 3 ケ月後 の ラ 島肝内生
着 を検討 し たが . い づ れ も, グリ ソ ン 氏鞘内の 門脈内
に ラ島 の 栓塞像 と して 認め , 明らか に フ ク シ ン に 染ま
るB細胞顆粒を 認 め た . 又即田胞顆粒以 外 で フ ク シ ン
に 染色 さ れ る も の が ない か ど うか 検討する た め , 正常
肝組織 を aldehyde･Fu chsin 染色す ると , 門脈周囲
に 青紫色 に 染 ま る細胞が 認 め ら れ . こ れ は m a c r op･
hage と判定 し た . 少な く と も 3 ケ月 以 内で は. 生者
ラ 島は血管新生等の 組織化は認 め られ るが , ラ島細胞
の 拡散傾向は認 め られ な か っ た .
次 に 1匹 の do n o rか ら分離 さ れ る . ラ 島数 と ,
1 匹の r e cipie nt に要す る 島数 と の 開きが大き い と
い う こ とが あり , 解決さ れ る 問題 の 一 つ で あ る . 従来
の 方法 で は , ラ ッ トで は1 50～ 200個 , ヒ ト で は全 ラ島
の わ ず か10～ 50% を 回収 しう る に 止ま り , 事実 ヒ ヒ で
の 実験 で は何 ら の 代 謝 改 善 も 認 め な か っ た
29 )
一 方 ラ 鳥移植時 に イ ン ス ●ノ ン を投与 し , 正 常血糖値を
保 つ こ と に よ り必 要島数 を減少 し たとす る報告38)もあ る
が ,本実験 で は250～ 350個 の ラ 島を 門脈内移植 し ,糖尿
病状態の 改善 を検討 し た . こ れ は 1 匹 の do n o rよ
り 約150個の ラ 島が 分離さ れ る こ と よ り 仁 最 小 限 の 島
ラ ッ ト, ラ 島移植 に関する実験的研究
数と して 2 匹 の do n o rより 分離 さ れ た250～ 3 5 0個
を使用 し た ･ しか し , 移植前血糖値 に よ り そ の 効果 は
異り 一 美験結果 で 示し たよ う に , 糖尿病状態 の 高度の
も の で は , そ の 改善 に と どま り治癒 ま で に は困 難で 参
っ た ･ しか し軽症 の 糖尿病 で は , 移植 後 , 血糖 , 屁
軌 体重減少 は改善さ れ , 治癒 を も た ら し た ･ 至適 ラ島
数 に 関 し て は , こ れ ま で 諸家の 報告 に も あ る よ う に ,
門脈内移植で は400～ 600個必 要 と さ れ て い るが , 同 一
ル ー ト で ラ 島を移植 し た場合に は , 糖尿病 の 回復度は
一 般に 投 与 ラ 島 の 数 に 比例 する と 云 わ れ て い る3t) こ
と よ り ･ 軽症 の 糖尿病 に は , 250～ 3 50個 の ラ 島門脈 内
移植で も 効果 が ある と考 え る . 又 重症 の 糖尿病 に 対 し
て は - 250～ 350個の 門脈内移植と イ ン ス リ ン 投与 の 併
用実験も今後必要と思 わ れる .
結 論
糖尿病治療 へ の 新 しい ア プ ロ ー チ と し て
.
ラ ッ ト ,
膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス島の 門脈内移植を行 っ た .
1 ･ S･T･Z･糖尿 ラ ッ ト群で は . 4 過 以内に56 % が死
亡 し たが . 移植群で は死 亡を認 め ず 延 命効 果 が あ っ
た
.
2 ･ S･T･Z･糖尿 ラ ッ ト群で は血糖 , 尿糖 は12週 間 の
follo w up でも高値 を示し たが , 移 植 群 で は , 血
糖 , 尿楯の 改善が みら れ た .
3 ･ S･T･Z･糖尿 ラ ッ ト の 膵 組 織像 は . ラ 島 の 絶 対
的分布わ減少 . 大き さ の 軽度縮小 とB細胞 の 消失 を 認
め, 組織学的に も 分泌 能の 消失 を証 明 し た .
4 ･ ラ島250～ 350個の 門 艦内移植 で は , 移植 前血
糖が250～ 300m g/dlの も の は糖尿病 状態 の 治 癒 を 認
め - 移植前血糖が400～ 450m g/dlの も の で は , 糖尿 病
状態の 改善を認 め た .
5 ･ 肝 内生着 ラ 鳥のB細胞 は健在 で あ り t 同 ラ ッ ト
膵組織で はB細胞顆粒 の 消失が証明さ れ て い る こ と か
ら ･ 組織学的に も門脈内移植 の 有用 性 を証 明 した .
6 ･ 門脈内移植群の 2 ケ 月員の 耐 糖試 験 は 正 常 パ
タ ー ン を示し た .
7 ･ 門脈 内移植群 の 肝機能障害 は 認 め ら れ な か っ
た .
以 上よ り ･ ラ ッ ト に お ける , イ ン ス リ ン 分泌 細胞 の
移植が可能で あ る の み なら ず , 移植 に よ っ て 糖尿病 の
改善も しく は治療が 可 能で ある .
稿を終 るに臨 み . 御指 軋 御校閲を 戴 い た宮崎逸夫教
授に深謝 い た し ます . ま た 直接御指 軋 御 助言 を 戴 い
た
. 中川原儀三 助教授 , 関本宏博士な ら びに 秋本龍 一 博
士に深く 感謝 い た しま す . さ ら に 病理 ･ツ:的検索に多大 な
御指導を い た だき ま した . 倉沢医科大
`
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A bs t r a ct
Rece ntly the■re has bee n mu ch in ter estin the po ssibility of pan c re atic islet
tr an spla ntatio nin the tre atme nt of diabete s･ Methodfor theis olatio n ofintact islets
of Lange rhan sfr o m､t he r at pa n cr e ashasbee ndes cribedby Lacy et al･ In this study･
islets of Langerhan s wer eis olated fr o mWistar ratsby the c ollage n as edigestio n
m ethod ofLa cy et al. a ndtheimpr o v edte chniqu e of O ka m oto et al･
Re cipie nts w er e rn ade diabetic by the intr a v e nous injectio n of s tr epto z ot cin
(Upjohn) at a do s e s chedule of 65m g/ kg. Is ologous islets (250-350) w er einje cted
int othe po rtalv ein ofthe rat14 days afterindu ctio n ofdiabete s･
Thes e studie sindic ate :
(1)W hile the ln O rtality of strepto z oto cin ･induced diabetic r ats w a shigh(56% died
within a rn o nth), nO n e Ofthe islet tran splan taed rats died within 3 m o nths･
(2) All diabetic c o ntr oIs sho w ed･ m arked polydipsia･ POly phagia, POlyu ria･
glyc o s u ria a nd hy pe rglycemia. (>250mg/dl for 3 m ont hs)
(3)In the rats with blood glu c o s eof 2 5 0- 30 0mg/ d l, the diabetic c o nditio n wa s
C u r ed by the tr a n splantatio n.
(4)In the r ats with blo od glu c o s e of 4 0 0
-4 50 mg/dl◆ impr o v e m ent of the diabetic
COnditio nwas obs er v ed.
(5)W e11gr a n ulated islets w ere n otedin ter min al radicles ofthe po rtalv ein 48hrs･
a nd 3m o nths afte rtra nspla ntatio n. In c o ntrast, B c ell gr an ulesdis ap pe ared in the
Pan C re aS Ofthe l
･eCipient rats.
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(6)Intrave n ous gluc o s e t oler a nce tes tsw ere do n e o nall l･e Cipie nt l･a t S2 m onths
after tra n spla ntatio n･ T he r espo n se of alltr an spla nt recipie nts w as similal･ to that
ofn or m alc o ntr oIs.
(7)Livel
● fu n ctio ntest oftr a nspla ntr ecipie nts w as n ormal.
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